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Het bloed bestaat, naast plasma, uit verschillende celtypes. De rode bloedcellen 
zorgen voor zuurstof transport naar de verschillende weefsels. De witte 
bloedcellen zijn betrokken bij de afweer van het lichaam tegen bacteriële en 
virale infecties, en kunnen worden onderverdeeld in B-cellen, T-cellen, 
monocyten en neutrofiele granulocyten. Nog een ander bloedceltype is de 
megakaryocyt, die de bloedplaatjes produceert die een belangrijke rol spelen in 
de stolling van het bloed bij wondjes. De volwassen cellen in het bloed ontstaan 
uit voorlopercellen die zich in het beenmerg bevinden. Deze voorlopercellen 
vermenigvuldigen zich, en kunnen bij iedere celdeling verder uitrijpen in de 
richting van één van de volwassen celtypes. Bij mensen met Myelodysplasie 
(MDS) is er een tekort aan volwassen rode bloedcellen, granulocyten of 
bloedplaatjes in het bloed. Waarschijnlijk komt dit doordat de voorlopercellen van 
MDS patiënten niet goed kunnen uitrijpen, en eerder dood gaan dan de voorloper 
cellen van gezonde mensen. Bovendien functioneren de cellen die in het bloed 
van MDS patiënten aanwezig zijn niet naar behoren. Een belangrijke aanwijzing 
hiervoor is het feit dat deze patiënten een verhoogd risico lopen te overlijden aan 
de complicaties van bacteriële infecties. Dit duidt met name op een verstoord 
functioneren van granulocyten. 
 Om een bacteriële infectie te bestrijden moet een granulocyt een lange 
weg afleggen. Op de plek waar bacteriën het lichaam zijn binnengedrongen 
worden plaatselijk groeifactoren afgegeven. Granulocyten die in het bloed 
circuleren herkennen een concentratiegradiënt van deze stoffen als ze langs de 
plaats van infectie komen, en zullen vanuit het bloed de weefsels binnentreden. 
De cellen bewegen zich in de richting van de bacteriën die vervolgens worden 
opgeruimd doordat de granulocyt ze 'opeet' via de zogenaamde fagocytose. 
Bovendien maakt de granulocyt zuurstof radicalen die dodelijk zijn voor 
bacteriën. De zuurstofradicaal productie wordt gestimuleerd door stoffen die 
afkomstig zijn van de infectieuze bacteriën. Een van deze stoffen is het 
bacteriële eiwit fMLP. De hoeveelheid zuurstofradicalen die door de granulocyt 
gemaakt wordt in respons op een fMLP stimulatie is echter gering. Om toch 
voldoende radicalen te kunnen produceren heeft de natuur een trucje bedacht; 
de granulocyt wordt in een verhoogde staat van paraatheid gebracht door de 




Dit proces wordt 'priming' genoemd. Een granulocyt die in deze staat van priming 
verkeerd kan vervolgens veel adequater reageren op stimuli die afkomstig zijn 
van bacteriën. Het gevolg hiervan is dat een granulocyt die priming heeft 
ondergaan en die vervolgens wordt gestimuleerd met fMLP beduidend meer 
zuurstof radicalen maakt dan een granulocyt die niet in staat van priming 
verkeert. 
 Voordat een granulocyt echter reageert op een stimulus heeft er een 
cascade van reacties binnen in de cel plaatsgevonden. Groeifactoren of 
bacteriële producten binden aan de oppervlakte van de granulocyt middels 
receptoren die slechts één of enkele specifieke stimuli herkennen. De receptor 
wordt door deze binding geactiveerd en is vervolgens in staat eiwitten en 
enzymen binnen in de cel te activeren. Deze enzymen activeren op hun beurt 
weer andere moleculen, met als gevolg een signaal transductie cascade. Op 
deze manier wordt het signaal van buiten de cel via verschillende signaal 
transductie moleculen doorgegeven naar binnen, wat uiteindelijk resulteert in een 
reactie van de cel op de in de omgeving aanwezige stimuli. 
In dit proefschrift laten wij zien dat priming van de fMLP-gestimuleerde 
zuurstofradicaal productie met de groeifactor GM-CSF ernstig verstoord is in 
granulocyten van MDS patiënten (hoofdstuk 2). Om de oorzaak van deze 
verlaagde priming te achterhalen werd vervolgens bestudeerd welke signaal 
transductie moleculen betrokken zijn bij de zuurstofradicaal productie. Twee 
moleculen in het bijzonder bleken erg belangrijk zijn voor de GM-CSF-
gemedieerde priming van de radicalen productie; het eiwit ERK1/2 en het eiwit 
PI3K. Wij toonden aan dat, net als voor zuurstofradicaal productie, de fMLP-
gemedieerde ERK1/2 activatie en PI3K activatie verhoogd zijn als de cel is 
voorbehandeld met GM-CSF. Dit is in overeenkomst met het idee dat een cel die 
in staat van priming verkeert beter kan reageren op bacteriële producten.  
 Aangezien ERK1/2 en PI3K belangrijk waren voor de productie van 
zuurstof radicalen, en de priming hiervan verstoord was in MDS patiënten, werd 
vervolgens de activatie van deze signaal transductie routes bestudeerd in 
granulocyten van de patiënten (hoofdstuk 2 en 3). Wij vonden dat de priming van 
zowel ERK1/2 als PI3K activatie verlaagd waren in fMLP-gestimuleerde 
granulocyten van MDS patiënten. De activatie van signaal transductie moleculen 
die door PI3K worden geactiveerd, zoals PKB en Rac, konden worden verhoogd 
door GM-CSF behandeling van gezonde granulocyten. Bij MDS patiënten was de 
priming van deze activatie echter verminderd. Deze resultaten tonen duidelijk 
aan dat de activatie van de PI3K-route verstoord is in granulocyten van MDS 
patiënten die priming met GM-CSF hebben ondergaan. 
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Een belangrijke activator van PI3K is het molecuul Ras. Wij toonden echter aan 
dat hoewel ook Ras activatie verhoogd kon worden door GM-CSF, deze activatie 
normaal verliep in granulocyten van MDS patiënten. Al met al laten deze 
resultaten zien dat er een defect bestaat in de activatie van de PI3K-Rac route in 
granulocyten van MDS patiënten en dat dit defect waarschijnlijk gelokaliseerd is 
bij PI3K zelf. Deze hypothese werd verder onderbouwd door het feit dat we 
afwijkende hoeveelheden van het PI3K eiwit vonden in MDS granulocyten.  
 Zuurstof radicaal productie vindt plaats in zogenaamde 'NADPH oxidase 
complexen'. Een van de componenten van dit complex is het 
membraangebonden flavocytochroom b558. Behalve in de celmembraan bevindt 
flavocytochroom b558 zich ook in opslagblaasjes in het binnenste van de cel. We 
wilden bestuderen of een verstoorde vorming van het NADPH oxidase complex 
wellicht een additionele rol zou kunnen spelen bij de verstoorde zuurstofradicaal 
productie in granulocyten van MDS patiënten. De resultaten in hoofdstuk 4 
wijzen uit dat stimulatie van granulocyten met fMLP resulteert in een verhoogde 
hoeveelheid flavocytochroom b558 moleculen op de membraan van de cel, 
waarschijnlijk als gevolg van fusie van de flavocytochroom b558-bevattende 
blaasjes met de celmembraan. De fMLP-gestimuleerde expressie van 
flavocytochroom b558 was echter significant lager op MDS granulocyten. Dit was 
niet het gevolg van een verstoorde fusie van de opslagblaasjes met de MDS 
celmembraan. Wel werd aangetoond dat de totale hoeveelheid flavocytochroom 
b558 in MDS granulocyten verlaagd was. In combinatie met een verstoorde fMLP-
gemedieerde membraan expressie van flavocytochroom b558 zou dit kunnen 
zorgen voor een limiet in de hoeveelheid zuurstofradicalen die kunnen worden 
gevormd in granulocyten van MDS patiënten.  
 Om een bacteriële infectie te bestrijden moet een granulocyt naast de 
productie van zuurstof radicalen ook in staat zijn om in de nabijheid van de 
bacteriën te komen. Een gebrek in deze eigenschap zou een belangrijke rol 
kunnen spelen in de verstoorde bestrijding van bacteriële infecties die gevonden 
wordt bij MDS patiënten. In hoofdstuk 5 van dit proefschrift laten wij zien dat 
granulocyten van MDS patiënten een verminderd vermogen hebben om zich te 
begeven in de richting van een concentratiegradiënt van de fysiologische 
groeifactor IL-8. Ook dit defect wordt mogelijk veroorzaakt door een verstoorde 
activatie van ERK1/2 en PI3K, aangezien deze eiwitten verminderd werden 
aangeschakeld in IL-8-gestimuleerde granulocyten van MDS patiënten. Tevens 
werd gevonden dat de activatie van Rac, een mogelijke activator van ERK1/2 in 
dit systeem, minder efficiënt verliep in MDS granulocyten.  
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 Het onderzoek beschreven in dit proefschrift maakt duidelijk dat 
meerdere cellulaire functies van granulocyten verstoord verlopen bij MDS 
patiënten. Hoewel verschillende stimuli werden onderzocht, bleken er belangrijke 
overeenkomsten te liggen in de signaal transductie moleculen die ten grondslag 
lagen aan de verstoorde celfuncties in MDS patiënten.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
